
1  

         

FACULTAD DE CIENCIAS E INGENIERÍA 

 

 

 

 

 

Alteración del número de copias de genes reguladores de inflamación como 

factor predictor de la sobrevida global en pacientes con Hepatocarcinoma e 

infección viral por VHB/VHC: un estudio bioinformático 

 
Tesis para optar el Título Profesional de Licenciado en Biología 

 

 

 

Autor: 

Mary Luz Gutierrez Quilca 

 

 

 

Asesora: 

 

PhD. MSc Claudia Ines Gloria Machicado Rivero 

 

 

 

Lima – Perú 

 

2025 



 

2 

 

Jurado calificador 

Presidente: Dr. Jorge Enrique Rodriguez Bailon 

Vocal: Dr. Stephane Bertani 

Secretario: Dr. Wilfredo Evangelista Falcon 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

                                                                       Agradecimientos 
 

 

 

 

Finalizar esta tesis representa no solo el cierre de una etapa académica, sino también el reflejo del 

esfuerzo, la perseverancia y el apoyo incondicional de personas que han sido fundamentales en 

este camino. 

 

En primer lugar, quiero expresar mi más sincero agradecimiento a mi asesora Claudia Machicado, 

por su guía, paciencia y valiosos consejos. Su conocimiento y dedicación fueron esenciales para 

el desarrollo de esta investigación, y su confianza en mis capacidades me motivó a dar lo mejor de 

mí en cada paso del proceso. 

 

A Dios y mi familia, quienes han sido mi pilar inquebrantable. Gracias por su amor incondicional, 

por creer en mí incluso en los momentos en que yo misma dudé, y por brindarme el apoyo 

emocional y material necesario para alcanzar esta meta. Sin ustedes, este logro no sería posible. 

 

A David por su comprensión, paciencia y palabras de aliento en los momentos más desafiantes. 

Su presencia ha sido una fuente constante de motivación y alegría en este proceso. 

 



 

   Índice 

Resumen                                                                                                                             1 

  Abstract                                                                                                                              2 

I. Introducción                                                                                                                  3 

1.1.  Epidemiología del Hepatocarcinoma                                                            3 

1.2.  Diagnóstico y pronostico del Hepatocarcinoma                                           3 

1.3.  Factores de Riesgo                                                                                         4 

1.4.  Alteraciones genéticas en el HCC                                                                     5 

1.5.  Inflamación como mecanismo mediador del HCC                                         7 

1.6.  Aproximaciones bioinformáticas para el estudio del                                   9 

        perfil molecular del HCC                                                                           8   

1.7.   Base de datos utilizado en el estudio                                                            9 

II.   Planteamiento del problema                                                                                         10 

III. Pregunta de investigación                                                                                            11 

IV. Objetivos                                                                                                                      11 

4.1. Objetivo principal                                                                                            12 

4.2. Objetivos específicos                                                                                       12 

V.   Materiales y métodos                                                                                                   12 

5.1. Diseño de estudio                                                                                             12 

5.2. Población de estudio                                                                                        12 

5.3. Operacionalización de variables                                                                      14 

5.4. Recursos bioinformáticos                                                                                 17 

5.5. Obtención de datos genómicos y metadata                                                     19 

                                 5.5.1. Construcción de base de datos de la población                               19 

                                 5.5.2. Lista de genes de interés                                                                   19 

                                  5.5.3. Obtención de la ontología de los genes de inflamación                  19 

5.5.4. Localización de los genes reguladores de inflamación en los          22 

diferentes cromosomas                                                                  22 

 



 

        5.5.5. Obtención de la ANC en la cohorte GDC TCGA-LIHC              24 

5.5.6.  Incorporación de la metadata y ANC                                           25 

5.5.7.  Enriquecimiento funcional de los genes reguladores                   25  

 de inflamación                                                                               26  

5.5.8.  Elaboración del plot KM y ANC                                                 27                                         

5.6. Análisis estadístico                                                                                          31 

5.7.  Cuestiones éticas                                                                                             35 

VI.   Resultados                                                                                                                    36 

6.1.  Descripción clínica-demográfica de la cohorte GDC TCGA-LICH             36 

6.2.  Ontología y distribución cromosómica de los genes                                   39 

 reguladores de inflamación                                                                         39 

6.3.  Relación entre la ANC y el estado viral                                                     42 

6.4.  Asociación entre la ANC y OS en pacientes con infección viral               44 

VII.  Discusión                                                                                                                      48 

VIII.  Conclusiones                                                                                                            53 

IX.  Limitaciones                                                                                                             53 

X.  Referencias bibliográficas                                                                                        54 

Anexos                                                                                                                      60 

 

             

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1  

       Resumen: 

 
El hepatocarcinoma (HCC) es el cáncer de hígado más frecuente y agresivo, siendo la tercera 

causa de mortalidad por cáncer a nivel mundial. El factor etiológico principal es la infección 

crónica por los virus de la hepatitis B (VHB) y C (VHC), que transforma los hepatocitos y 

provoca una inflamación crónica. En este contexto, se ha observado que ciertos genes 

relacionados con la inflamación presentan sobreexpresión, afectando negativamente la 

sobrevida de los pacientes. Sin embargo, no está claro si la infección por VHB o VHC está 

relacionada con alteraciones en el número de copias de genes (ANC) que regulan la 

inflamación, ni cuál es el impacto de dichas alteraciones en la sobrevida global. Para 

investigar esto, se realizó un análisis de datos genómicos de la cohorte de HCC de The Cancer 

Genome Atlas (GDC TCGA - LIHC), evaluando las ANC con el recurso web CBioPortal. 

Los resultados revelaron alteraciones en cuatro genes específicos (CCL24, NAMPT, SLC7A2 

y SRI), involucrados en el progreso del HCC. Al analizar la asociación entre las ANC y la 

sobrevida global mediante el plot de Kaplan-Meier, se observó que los participantes con 

amplificaciones de genes en la vía de señalización Janus quinasas - Transductor de señales y 

activador de la transcripción (JAK-STAT) presentaron un peor pronóstico, sugiriendo su 

implicación en procesos oncogénicos del HCC. Estos hallazgos abren nuevas vías para el 

desarrollo de biomarcadores pronósticos y potenciales objetivos terapéuticos, que podrían 

mejorar el tratamiento y la sobrevida de los pacientes. Es fundamental continuar investigando 

estas ANC y determinar su papel exacto en el HCC. 

Palabras clave: Genes reguladores de inflamación, ANC, sobrevida global, VHB/VHC 
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Abstract: 

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common and aggressive liver cancer, ranking 

as the third leading cause of cancer-related mortality worldwide. The main etiological factor 

is chronic infection with hepatitis B (HBV) and C (HCV) viruses, which transform 

hepatocytes and induce chronic inflammation. In this context, it has been observed that 

certain inflammation-related genes are overexpressed, negatively affecting patient survival. 

However, it is unclear whether HBV or HCV infection is associated with alterations in gene 

copy number (CNA) regulating inflammation or the impact of such alterations on overall 

survival. To investigate this, a genomic data analysis of the HCC cohort from The Cancer 

Genome Atlas (GDC TCGA - LIHC) was performed, evaluating CNAs using the CBioPortal 

web resource. The results revealed alterations in four specific genes (CCL24, NAMPT, 

SLC7A2, and SRI) involved in the progression of HCC. When analyzing the association 

between CNAs and overall survival through Kaplan-Meier plots, it was observed that 

participants with gene amplifications in the Janus kinase - Signal Transducer and Activator 

of Transcription (JAK-STAT) signaling pathway had a worse prognosis, suggesting their 

involvement in oncogenic processes in HCC. These findings open new avenues for the 

development of prognostic biomarkers and potential therapeutic targets that could improve 

patient treatment and survival. It is crucial to continue investigating these CNAs and 

determine their exact role in HCC. 

Keywords: Inflammation-regulating genes, CNA, overall survival, HBV/HCV 
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1. Introducción 

 

1.1. Epidemiología del Hepatocarcinoma 

 
El hepatocarcinoma (HCC) es el tipo de cáncer de hígado más común y agresivo, ocupando 

el tercer lugar como causa de muerte por cáncer a nivel mundial. El continente asiático 

presenta la mayor tasa de mortalidad e incidencia de este cáncer, con un 56% y 49% 

respectivamente. En el año 2022, se registraron aproximadamente 865,000 nuevos casos de 

cáncer de hígado en el mundo, posicionándolo como el tercer cáncer más frecuente a nivel 

global, siendo China el país con la tasa de mortalidad más alta por esta enfermedad[1]. 

 

En Perú, al igual que en muchas regiones del mundo, el cáncer de hígado representa un 

desafío cada vez mayor para la salud pública. Según el informe de GLOBOCAN hasta el año 

2022, la tasa de mortalidad en Perú fue de 5 por cada 100.000 habitantes, posicionándose 

como la octava causa de muerte por cáncer en el país [2]. 

 

1.2.  Diagnóstico y pronóstico del HCC 

 
Para la detección temprana del HCC, se utilizan pruebas de imágenes como la ecografía 

abdominal, la resonancia magnética y la tomografía computarizada así como también pruebas 

de laboratorio incluyendo el análisis de alfafetoproteína sérica (AFP). Sin embargo, las 

pruebas de imágenes no son suficientemente sensibles cuando las lesiones son menores a 1- 

2 cm, lo que a menudo resulta en la detección del HCC en etapas avanzadas [3]. Debido a 

esto, y a pesar de los avances científicos significativos, sigue siendo crucial identificar 

marcadores eficaces para el diagnóstico temprano y otros para marcadores de pronóstico y 

tratamiento del HCC. 
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En cuanto al pronóstico, este del cáncer se mide principalmente mediante la sobrevida global 

(OS) a 5 años y la respuesta al tratamiento anticancerígeno. Específicamente, la OS varía 

según el estadio en que se diagnostique y el tratamiento administrado, aunque también parece 

estar influenciada por el género, con las mujeres mostrando medianas de sobrevida más altas 

[4]. Asimismo, las tasas de supervivencia relativa a 5 años varían según la localización del 

tumor, siendo del 33% para la etapa localizada (cuando el cáncer se encuentra limitado al 

hígado), 11% para la etapa regional (cuando el cáncer se ha diseminado a tejidos o ganglios 

linfáticos cercanos), y 2% para la etapa distante (etapa más avanzada, en la cual el cáncer se 

ha propagado a otros órganos o tejidos) [5]. Por ello, la detección temprana, el manejo 

multidisciplinario y la prevención son fundamentales para mejorar la supervivencia en el 

carcinoma hepatocelular (HCC) y reducir su impacto en la salud pública. 

 

1.3. Factores de riesgo 

Los factores de riesgo más significativos para el HCC incluyen la infección crónica por los 

virus de hepatitis B (VHB) o C (VHC), la esteatohepatitis no alcohólica, la obesidad, el 

tabaquismo, el alcoholismo, la diabetes tipo 2 y la ingesta de alimentos contaminados por 

aflatoxinas [6,7]. Las hepatitis crónicas B y C están presentes en más del 70% de los casos 

de carcinoma hepático primario [8]. En el Perú, la tasa de incidencia de VHB y VHC por 

cada 100,000 habitantes es de 1.32 y 0.25, respectivamente [9,10]. 

El VHB se transmite principalmente por contacto con sangre o fluidos corporales infectados, 

por relaciones sexuales sin protección o de madre a hijo durante el parto. Este virus muestra 

un tropismo tisular por las células del hígado, donde se replica. Por otro lado, el VHC suele 

ser asintomático y a menudo provoca una infección crónica, que puede progresar a cirrosis 

hepática y finalmente al HCC, convirtiéndose en un problema de salud pública. Los síntomas 

más frecuentes incluyen náuseas, fatiga, molestias articulares y signos de daño hepático, 

como ictericia y niveles elevados de enzimas hepáticas [11]. 

Si un individuo es infectado por el virus de hepatitis, este es reconocido por los receptores de 

las células hepáticas mediante su antígeno y finaliza instalándose en los hepatocitos. En el 

caso del VHB, una vez que el virión ingresa a la célula, se descompone y libera su ADN 
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viral en el núcleo de la célula hospedera, el cual se transcribe en ARN viral, que actúa como 

plantilla para la producción de nuevas partículas virales. Los componentes virales se 

ensamblan dentro del hepatocito y, posteriormente, las nuevas partículas se liberan en la 

sangre, donde pueden infectar más células hepáticas o ser transmitidas a otras personas [12]. 

En cuanto al VHC este ingresa al hepatocito mediante endocitosis. Una vez en el citoplasma, 

su ARN de cadena positiva se traduce en péptidos maduros, los cuales son procesados por 

proteasas tanto virales como del huésped. En el retículo endoplásmico, la ARN polimerasa 

NS5B replica el genoma viral, produciendo nuevas cadenas de ARN. Estas, posteriormente, 

se ensamblan en viriones maduros que son liberados por exocitosis. A diferencia del VHB, 

el VHC no se incorpora al genoma del huésped [13]. 

 

1.4. Alteraciones genéticas en el HCC 

 
Las alteraciones genéticas, conocidas también como mutaciones, son cambios en la secuencia 

del ADN que pueden ocurrir de manera natural o ser provocados por factores externos. En el 

contexto del carcinoma hepatocelular, las mutaciones están asociadas con factores 

subyacentes como VHB, VHC, el alcoholismo, diabetes tipo 2 y la exposición alimentaria a 

la aflatoxina B1 (AFB1). Estas mutaciones iniciales desencadenan la inestabilidad genómica 

(mayor frecuencia de cambios genéticos, reordenamientos cromosómicos y aneuploidía) 

[14], la cual se acumula gradualmente en un conjunto limitado de genes en las primeras etapas 

antes del desarrollo del cáncer [15]. 

Tal como reporta Sohrab y colaboradores [16], es necesaria la acumulación de mutaciones 

genéticas en los hepatocitos para la hepatocarcinogénesis; así mismo, a medida que el HCC 

progresa, la acumulación de mutaciones se va acelerando en todo el genoma del individuo. 

Sin embargo, ciertas regiones genómicos y genes, como TP53 y CTNNB1, mutan con 

frecuencia y afectan a 21% y 40% respectivamente de pacientes con esta neoplasia [17]. Estos 

genes mutados activan diversas rutas de señalización, impulsando la transformación 

progresiva de células sanas en cancerosas [14, 18]. 
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En este contexto, la alteración del número de copias (ANC) es una forma de modificación 

genética en la que una sección de ADN puede duplicarse (comúnmente afectando a un 

oncogen) o eliminarse (deleción, impactando a un gen supresor de tumor). Se estima que un 

2-14% de los casos de carcinoma hepatocelular posee ANC. En el contexto de la infección 

crónica por VHB, se sabe que este virus tiene la capacidad de activar oncogenes en las células 

hepáticas mediante la mutagénesis por inserción viral [8]. Según el estudio de Ally et al. [19], 

el ADN viral del VHB se integra en el genoma del hospedero en el 84% de los casos, lo que 

genera inestabilidad genómica, una elevada frecuencia de mutaciones y en parte provoca 

ANCs[7, 17]. Por otro lado, según el estudio Zhao et. al (2021) el VHC altera vías de 

señalización como Wnt y p53 mediante hipermetilación y ANCs, afectando TP53, MYC y 

WNT. Estas modificaciones promueven la proliferación celular incontrolada, la evasión de 

la apoptosis y la alteración de los mecanismos de reparación del ADN. Como resultado, se 

favorece la acumulación de mutaciones y la transformación maligna de los hepatocitos, 

aumentando el riesgo de progresión hacia el cáncer hepático [20]. 

 

En particular, se observa una deleción del promotor del gen de la transcriptasa inversa de la 

telomerasa [TERT] en el 60% de los casos de individuos con HCC [7]. Además, la ANC en 

la región 1q21 es una de las modificaciones más frecuentes en el HCC, con una incidencia 

del 58-86%. Esta alteración ocurre en las etapas iniciales del desarrollo tumoral, la cual 

ocasiona la sobreexpresión de genes, que participan en funciones como el mantenimiento de 

los telómeros, la regulación del ciclo celular, las vías Wnt/β-catenina y de la 

fosfatidilinositol-3 quinasa, además del control del estrés oxidativo [14]. Por ejemplo, las 

células hepáticas que presentan translocación de β-catenina al núcleo experimentan un 

crecimiento celular desregulado, expresan proteínas de membrana asociadas al HCC y 

muestran comportamiento metastásico [14]. Por tanto, la existencia de múltiples copias de 

genes, puede conducir a un crecimiento celular descontrolado y al surgimiento de tumores 

más agresivos [21]. 
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1.5.  Inflamación como mecanismo mediador del HCC 

 

La inflamación se refiere a la respuesta del cuerpo frente al daño en los tejidos, el cual puede 

ser ocasionado por lesiones físicas, isquemia, infecciones o exposición a sustancias tóxicas. 

Esta respuesta desencadena cambios celulares y respuestas del sistema inmunológico que 

conducen a la reparación de la lesión producida. En caso fallen estos mecanismos reguladores 

y no logren mediar la inflamación, termina convirtiéndose en una condición crónica en el 

tejido afectado, donde ocurren mutaciones, así como una proliferación excesiva de células, 

creándose así un ambiente propicio para el desarrollo de cáncer [16, 22]. 

 

Con respecto al HCC, un 80-90% de los casos se desarrolla en un entorno de inflamación 

crónica causada por diversos factores como infecciones virales (VHB, VHC), consumo 

excesivo de alcohol y trastornos metabólicos hepáticos, como la esteatohepatitis no 

alcohólica o la enfermedad hepática grasa no alcohólica [23]. Esta inflamación altera el 

microambiente de los hepatocitos y, en el caso de infecciones virales, los virus pueden eludir 

la respuesta inmunitaria (tanto innata como adaptativa). En el transcurso de este proceso, se 

generan mutaciones que facilitan la progresión de la enfermedad, desde la inflamación hasta 

la formación del tumor [18]. 

Asimismo, la inflamación crónica se caracteriza por la infiltración de macrófagos y células 

mieloides, así como por una producción descontrolada de citocinas que promueven la 

carcinogénesis en el HCC. Durante este proceso, tanto las células inmunitarias como los 

hepatocitos dañados, liberan mediadores inflamatorios como citoquinas proinflamatorias 

(IL-6, IL-10, TNF-α) y quimiocinas, que reclutan más células inflamatorias al hígado, 

promoviendo así la proliferación celular. Además, se genera estrés oxidativo que produce 

especies reactivas de oxígeno (ROS), las cuales dañan el ADN de las células hepáticas y al 

acumularse pueden llevar a alteraciones genómicas, con mutaciones en oncogenes y 

supresores de tumores [7]. En el contexto del HCC y la inflamación asociada a VHB/VHC, 

algunos genes como CCL20, IL1B, CCL2, CCL22 y TIMP1 muestran una sobreexpresión 

significativa, que fomentan el crecimiento tumoral, la invasión y la resistencia a la apoptosis 

[24].
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1.6. Aproximaciones bioinformáticas para el estudio del perfil molecular 

del HCC 

 
El perfil molecular del HCC ha sido caracterizado durante varios años utilizando técnicas de 

secuenciación y enfoques multi-ómicos. Las investigaciones en esta área se han basado, en 

gran medida, en análisis bioinformáticos para detallar las características moleculares del 

HCC. Las técnicas bioinformáticas han permitido no sólo la caracterización de mutaciones 

puntuales y cambios en la expresión, sino también la descripción de ANC. Algunos estudios, 

como el realizado por Gao y colaboradores, han analizado datos genómicos y 

transcriptómicos públicos de TCGA (The Cancer Genome Atlas Program) e ICGC (The 

International Cancer Genome Consortium). Estas aproximaciones facilitan la identificación 

de genes y redes genéticas involucradas en la patogénesis del HCC, ofreciendo una 

oportunidad para identificar marcadores moleculares [25]. 

 

Utilizando algoritmos de análisis de datos, se han identificado regiones cromosómicas que 

sufren amplificaciones y/o deleciones en pacientes con HCC, como en chr1q y chr8p, 

demostrando una correlación positiva entre la ANC y el estadio del tumor [21]. En otro 

estudio de Nakeep, mediante métodos in silico, se reportaron diversos marcadores 

moleculares y genéticos, donde los genes identificados están implicados en la proliferación, 

apoptosis, autofagia y respuesta inflamatoria. También se descubrió que el HCC asociado 

con VHB está relacionado con la mutación del gen TP53 y del promotor TERT [7, 25]. 

 

Investigaciones más avanzadas que integran datos multi-ómicos, incluyendo datos 

genómicos (provenientes del TCGA), transcriptómicos y proteómicos se llevaron a cabo 

utilizando métodos bioinformáticos para identificar genes asociados con HCC [26]. Dicho 

estudio reconoció 8 genes centrales (BUB1, BUB1B, CCNA2, CCNB1, CDC20, CDK1, 



9  

MAD2L1 y CCNB2) que están sobreexpresados y se relacionan con una supervivencia 

deficiente en pacientes con HCC. Estos genes están implicados en la regulación de la 

proliferación celular, la división celular y la formación de óxido nítrico. Por lo tanto, su 

sobreexpresión contribuye al crecimiento de células hepáticas transformadas. 

 

Otro estudio realizado por Hu y colaboradores [27], utilizando datos de perfil de expresión 

génica de la base de datos Gene Expression Omnibus (GEO), identificó cinco genes clave 

incluyendo RRM2, MAD2L1, MELK, NCAPG y ASPM. Estos genes se asocian con una baja 

supervivencia en HCC y están involucrados en la proliferación, migración, invasión e 

inhibición de la apoptosis de células hepáticas transformadas. Además, Bassaganyas y 

colaboradores [28] mediante análisis de datos de matrices de SNP (polimorfismos de 

nucleótido único) demostraron que no había una relación entre la ANC de los genes del 

sistema inmunológico y las variables clínico-patológicas analizadas (VHB/VHC). 

 

Por tanto, la accesibilidad a datos ómicos en recursos públicos como TCGA, ICGC, GEO 

junto con la aplicación de métodos bioinformáticos ha facilitado la disección biológica del 

HCC. Esto ha permitido describir mecanismos moleculares y bioquímicos específicos de la 

neoplasia haciendo posible el descubrimiento de potenciales marcadores. 

 

1.7. Base de datos utilizada en el estudio 

 
En este estudio, los datos fueron obtenidos a través de Xena Browser, una plataforma de la 

Universidad de California, Santa Cruz (UCSC), que permite acceder y analizar datos 

genéticos y clínicos de acceso público. Específicamente, se utilizaron datos del proyecto 

TCGA, en particular de la cohorte GDC TCGA-LIHC (Liver Hepatocellular Carcinoma), 

que recopila información detallada de pacientes con HCC. 

Los datos incluyen: 

- Información genómica: mutaciones, ANCs 

● Regulación molecular: perfiles de expresión génica y metilación del ADN. 
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● Características clínicas y demográficas: edad, etnia, género, estadio tumoral, 

sobrevida, tratamiento. 

 

El acceso a estos datos ha permitido aplicar análisis bioinformáticos avanzados para 

identificar biomarcadores y alteraciones genómicas clave en la progresión del HCC, 

contribuyendo al estudio de su biología y posibles estrategias terapéuticas. 

 

II. Planteamiento del problema 

 
La inflamación es un factor crucial en el desarrollo del HCC, especialmente en la 

carcinogénesis asociada a infecciones crónicas por VHB/VHC. Estudios recientes, mediante 

un análisis integrador de genómica y transcriptómica, reportaron el incremento en la 

expresión de un conjunto de 200 genes relacionados con la respuesta inflamatoria en el HCC 

asociado a virus, tales como CCL20, IL1B, CCL2 y entre otros. Se encontró que la 

sobreexpresión de dichos genes se correlaciona con una disminución en el tiempo de 

supervivencia [24], sugiriendo su potencial uso como marcadores pronósticos del HCC. 

 

A pesar de estos hallazgos, no se ha investigado la ANC de estos genes (CCL20, IL1B, CCL2 

y entre otros) y su relación con la sobrevida global. La ANC, junto con los cambios en la 

expresión génica y las mutaciones, constituyen mecanismos comunes de alteración genética 

en el cáncer. En este contexto, la amplificación de un gen generalmente se asocia con su 

sobreexpresión, mientras que su deleción suele llevar a la subexpresión [29]. Dado que hasta 

un 14% de los pacientes con HCC presenta ANC en su ADN [18], es fundamental estudiar 

la ANC de los genes reguladores de la inflamación. 

 

El estudio de la ANC y su relación con el pronóstico es particularmente relevante en el HCC, 

debido a la notable reducción en la tasa de supervivencia relativa a 5 años según las distintas 

etapas del cáncer, llegando a ser de sólo 2% en etapas avanzadas [5]. A esto se le suma que 

la mayoría de los pacientes reciben un diagnóstico de HCC en una etapa avanzada 
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(metástasis), limitando su tratamiento únicamente a cuidados paliativos. Finalmente, un 20% 

de los individuos con HCC no sobreviven más de un año tras ser diagnosticados [30]. 

 

Por lo tanto, es de interés determinar si los genes de inflamación presentan ANC y si así 

fuera, si ello está influenciado por la presencia del VHB/VHC al momento del diagnóstico. 

Además, identificar los genes con ANC y su relación con la sobrevida puede revelar 

mecanismos que facilitan la progresión del HCC, pudiendo en el futuro ser evaluados como 

marcadores pronósticos que mejoren el manejo y la esperanza de vida de los pacientes. 

 

A pesar de su importancia, las investigaciones genómicas del cáncer son complejas y 

requieren un gran número de participantes y tecnologías de secuenciación avanzadas, lo cual 

puede ser una limitación. Para superar esta dificultad, el presente estudio utilizará bases de 

datos públicas de genómica del cáncer y herramientas de análisis bioinformático. El acceso 

a estos datos y metadatos (información demográfica y clínica) es eficiente, y las herramientas 

bioinformáticas empleadas están diseñadas para garantizar la integridad y consistencia de los 

datos. 

 

III. Pregunta de Investigación 

 
¿Existe alteración del número de copias de genes reguladores de inflamación en la cohorte 

internacional GDC TCGA - LIHC? Y si ese el caso, ¿la alteración se asocia con la sobrevida 

global y con la infección por VHB/VHC detectada al momento del diagnóstico? 

 

 

IV. Objetivos 
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4.1.  Objetivo general: 

 

Identificar la presencia de la ANC de genes reguladores de inflamación y su asociación con 

la OS e infección por VHB/VHC, en pacientes de la cohorte internacional GDC TCGA - 

LIHC, mediante un análisis secundario de datos genómicos. 

 

 

4.2.  Objetivos específicos: 

- Identificar los genes reguladores de inflamación que presentan ANC en HCC. 

- Relacionar la ANC con el estado viral (VHB y VHC) determinado al momento del 

diagnóstico del HCC. 

- Asociar la ANC con la OS en pacientes con HCC agrupados por el estado viral (VHB 

y VHC). 

V. Materiales y Métodos 

 

5.1 . Diseño de estudio 

Este estudio es de tipo observacional, retrospectivo y longitudinal. Se realizó un análisis 

secundario de datos genómicos y metadata de pacientes con HCC (reclutados en USA, 

principalmente y no hay datos peruanos), cuyo estado viral se conoce al momento del 

diagnóstico del cáncer. Dichos datos están disponibles en recursos públicos (ver sección 6.4). 

 

5.2. Población de estudio 

Son pacientes diagnosticados con HCC que forman parte de la cohorte de 469 participantes 

del proyecto GDC TCGA- LIHC [Descargado en Xena Browser, ver Anexo1]. Para elegir a 

los participantes del presente estudio, se aplicaron los siguientes criterios de elegibilidad: 

Criterios de inclusión: 

- Diagnóstico de HC
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- Tener reportado el estatus de infección por VHB y VHC  

        Criterios de exclusión: 

- Metadata no reportado: Estadio de tumor no reportado, OS, grupo étnico 

- Pacientes cuyo ANC no esté disponible 

- Pacientes con coinfección por VHB y VHC 

- Pacientes con recaída: “Recurrent tumor” 

 

Los criterios de inclusión se establecieron para seleccionar una cohorte homogénea de 

pacientes con HCC y estado viral registrado, garantizando la validez de los análisis 

genómicos. Se excluyeron casos con datos incompletos, coinfección o tumores 

recurrentes, ya que estos últimos pueden presentar alteraciones genéticas influenciadas 

por tratamientos previos y evolución tumoral. Esto podría introducir variabilidad y 

afectar la precisión del análisis. Al centrarse en tumores primarios, se asegura una 

evaluación más fiable de los mecanismos genéticos iniciales del HCC. 

Ecuación 1. Fórmula para el cálculo del tamaño muestral: 

 

𝑁𝜎2𝑍2 

(𝑁−1)𝑒2 + 𝜎2𝑍2 

469(0,5)2(1,96)2 

(469−1)0,05
2 + 0,52

1,96
2 

Donde: 
 

 

Universo (N): 469 

Z-score:1,96 

Proporción esperada (𝑒): 0,5 

Margen de error (σ): 0,05 

Nivel de confianza: 95 % 

Muestra (n): 211,42 

 

𝑛 = 

𝑛 = 
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El número de registros analizados en la tesis, que corresponde a 210 participantes y tras 

aplicar los criterios de elegibilidad, coincide con el número estimado mediante el cálculo del 

tamaño muestral. 

 

5.3. Operacionalización de variables 

 

Las variables de estudio se presentan en la tabla 1. 

 

 

Tabla 1. Operacionalización de variables de estudio 
 

Variable Definición práctica de 

la variable 

Identificar tipo 

de variable 

Identificar la escala 

de medición 

Medición 

Estado viral Infección viral por 

Virus de la Hepatitis B 

(VHB) y Hepatitis C 

(VHC). 

V. independiente 

(explicatoria), 

cualitativa 

dicotómica 

Nominal 

VHB+: Individuo 

positivo para 

anticuerpos anti- 

VHB. 

VHC+: Individuo 

positivo para 

anticuerpos anti- 

VHC. 

No infección por 

VHB (VHB-): 

Individuo negativo 

para anticuerpos 

anti-VHB. 

No infección por 

VHC (VHC-): 

Individuo negativo 

para anticuerpos 

anti-VHC. 

Prueba de antígeno 
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ANC Alteración del número 

de copias en 

segmentos genómicos 

específicos ya sea 

mediante 

amplificaciones y/o 

deleciones. 

V. dependiente 

(respuesta), 

cualitativo 

politómica 

Nominal 

- Amplificación del 

gen: aumento en el 

número de copias 

del gen 

- Deleción del gen: 

disminución en el 

número de copias 

del gen. 

- Sin cambio: el 

número de copias 

no cambia. 

Secuenciación del 

genoma completo 

(WGS), Análisis 

de microarrays 

Sobrevida 

global (OS) 

Se representa como el 

tiempo (en meses o 

años) desde el inicio 

V. dependiente 

(respuesta), 

cuantitativa 

De razón Seguimiento 

médico regular 

para registrar la 

 del diagnóstico/ 

tratamiento hasta el 

fallecimiento. 

Continua  fecha de 

diagnóstico, el 

inicio del 

tratamiento y la 

fecha de 

fallecimiento (si 

corresponde). 

Tipo de 

muestra 

Muestra de tejido 

hepático para ver la 

presencia de tumor o 

ausencia de ello. 

Variable 

independiente 

(explicatoria), 

cualitativa 

dicotómica. 

Nominal 

- Tumor 

- Normal 

Dato clínico 

Genes de 

inflamación 

Genes que participan 

en la regulación o 

mediación de procesos 

inflamatorios. 

V. independiente 

(explicatoria), 

cuantitativa 

discreta 

Nominal PCR, 

secuenciación del 

ADN 

Estadio de 

tumor 

Representa el grado de 

avance y extensión del 

tumor en el cuerpo de 

un paciente. 

V. independiente 

(explicatoria) 

cualitativa 

politómica 

Ordinal 

- Estadio I 

(leve) 

- Estadio II 

- Estadio III 

- Estadio IV 

(más grave) 

Pruebas de imagen 

como resonancia 

magnética o 

tomografía 

computarizada 
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Etnia Características físicas 

distintivas de una 

población de un 

mismo origen 

geográfico. 

V. demográficas 

(descriptoras), 

cualitativa 

politómica 

Nominal Dato clínico 

Edad Tiempo en meses o 

años que ha vivido un 

individuo desde su 

nacimiento. 

V. demográficas 

(descriptoras), 

cuantitativa 

continua 

De razón Dato clínico 

Sexo Clasificación de un 

individuo en 

masculino o femenino. 

V. demográficas 

(descriptoras), 

cualitativa 

dicotómica 

Nominal Dato clínico 
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      5.4. Recursos bioinformáticos 

 

La presente tesis hizo uso de varias herramientas bioinformáticas, las cuales se presentan en 

la Tabla 2 

 

Tabla 2. Recursos bioinformáticos 
 

Nombre de la plataforma Definición Aplicación Website 

AmiGO 2 AmiGO 2 es una herramienta 

bioinformática donde se puede 

explorar, buscar y visualizar 

datos relacionados con ontologías 

de genes y términos de la Gene 

Ontology (GO). AmiGO 2 nos 

permite analizar conjuntos de 

genes para determinar las 

funciones biológicas, procesos y 

componentes celulares en los que 

están implicados. 

Consultando esta 

herramienta   se 

obtuvo la 

ontología de los 

genes reguladores 

de   inflamación 

para este 

respectivo 

estudio. 

 

https://soybase.o 

rg/amigo/amigo/ 

landing 

Versión de 

AmiGO 2 

versión: 2.5.17 

Uniprot Es una base de datos 

bioinformática que ofrece 

información detallada sobre 

secuencias y funciones de 

proteínas. 

Permitió 

identificar la 

ontología de los 

genes reguladores 

de inflamación 

UniProt 

https://soybase.org/amigo/amigo/landing
https://soybase.org/amigo/amigo/landing
https://soybase.org/amigo/amigo/landing
http://wiki.geneontology.org/index.php/AmiGO_2_0
https://www.uniprot.org/
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EnrichR Es una plataforma web 

bioinformática que facilita el 

análisis de enriquecimiento de 

conjuntos de genes. 

Se utilizó para 

agrupar a los 

genes de acuerdo 

a sus rutas 

bioquímicas. 

Enrichr 

(maayanlab.clou 

d) 

UCS Xena Browser Xena Browser es una plataforma 

que permite el análisis y 

visualización interactiva de datos 

genómicos y clínicos. Se pueden 

integrar conjuntos de datos de 

diversas fuentes y analizarlos de 

manera conjunta. Asimismo, es 

posible visualizar datos de 

expresión génica, mutaciones y 

metilación del ADN. 

Sirvió para 

descargar la 

metadata. 

También 

introducir la lista 

de genes 

reguladores de 

inflamación con 

deleciones o 

amplificaciones y 

correr la Kaplan 

Meier. 

UCSC Xena 

(xenabrowser.ne 

t) 

cBioPortal for Cancer 

Genomics 

cBioPortal es una plataforma 

centrada en la genómica del 

cáncer. Es posible visualizar 

datos de secuenciación, 

amplificación/deleción de genes, 

mutaciones y expresión génica en 

conjuntos de muestras de 

pacientes con cáncer. 

En esta 

plataforma se 

descargaron los 

genes reguladores 

de inflamación 

con deleciones o 

amplificaciones 

cBioPortal for 

Cancer 

Genomics 

https://maayanlab.cloud/Enrichr/
https://maayanlab.cloud/Enrichr/
https://maayanlab.cloud/Enrichr/
https://xenabrowser.net/
https://xenabrowser.net/
https://xenabrowser.net/
https://www.cbioportal.org/
https://www.cbioportal.org/
https://www.cbioportal.org/
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Genome Data Viewer de 

NCBI 

Esta plataforma brinda acceso a 

secuencias de genomas 

completos de diversas especies y 

te permite explorar la 

organización genómica, 

identificar genes, regiones donde 

Nos permitió 

identificar   las 

regiones  en  el 

cromosoma 

donde se ubican 

los   genes 

reguladores de 

https://www.ncbi 
.nlm.nih.gov/gen 
ome/gdv/ 

 se localizan estos genes en el 

cromosoma y variantes genéticas. 

inflamación 

identificados en 

este estudio. 

 

 

5.5. Obtención de datos genómicos y metadata 

5.5.1. Construcción de base de datos de la población 

Todos los datos genómicos y la metadata del estudio se obtuvieron de la cohorte GDC 

TCGA-LIHC a través de la plataforma Xena Browser (Anexo 1). La información 

viral fue reportada en los estudios de Gao et al. y Ally et al. [24,19], quienes utilizaron 

cohortes de TCGA-LIHC. En ambos estudios, la detección de la información viral se 

realizó mediante pruebas de secuenciación de mRNA. 

 

5.5.2. Lista de genes de interés 

Los genes de inflamación que fueron de interés para este estudio se obtuvieron de la 

publicación de Gao y colaboradores [24], siendo 200 genes en total (Ver Anexo 2). 

 

5.5.3. Obtención de la ontología de los genes de inflamación 

En la plataforma de Amigo2, se eligió la opción avanzada de PANTHER y 

posteriormente se introdujo la lista de los 200 genes de inflamación (Anexo 2), luego 

se seleccionó el organismo (en este caso Homo sapiens) y por último enviamos. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/gdv/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/gdv/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/gdv/
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Para visualizar la ontología se personalizó la vista, haciendo click en “Customize 

Gene list” y del cuadro que se genera se añadieron los tres componentes de la 

ontología (componente celular, función molecular y proceso celular), luego se envió 

y finalmente se cerró. Finalmente para exportar la tabla en excel en la opción de “Send 

list to” se eligió “File”. 
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Para completar la ontología de los genes que en PANTHER no lograron llenar los 3 

componentes, se utilizó UniProt. Una vez dentro de Uniprot, en la opción “Lista” se 

introdujeron los códigos de cada gen que son reconocidos por Uniprot (en la tabla 

obtenida de PANTHER figura dicho código), luego se hizo click en “Maps ID”. 
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Una vez generada la tabla, se personalizó para verificar la ontología haciendo click 

en “Customize columns”, en la fila “Gene Ontology” se añadió los 3 componentes y 

se guardó. Para descargar la tabla, se seleccionaron todos los genes y se eligió el 

formato “Excel” (Anexo 2.1, Anexo 2.2, Anexo 2.3). 

 

5.5.4. Localización de los genes reguladores de inflamación en 

los diferentes cromosomas 

 
En vista de que se ha demostrado la alta frecuencia de ANC de los cromosomas cerca 

de la integración del ADN viral del VHB en las células del hospedero [18] se 

identificó las regiones del cromosoma donde se alojan los genes reguladores de 

inflamación (se tomó en cuenta los 200 genes), para evaluar si son regiones donde ya 

se observó integración viral. Para ello se utilizó la herramienta Genome Data Viewer 

de NCBI (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gdv/): 

>1. En la página principal, en el buscador se introdujo el gen regulador de inflamación 

de nuestro interés. 

>2. Se generó una ventana con una fila en el extremo izquierdo donde se visualizó el 

cromosoma y las coordenadas del genoma en donde se ubica el gen introducido. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gdv/


23  

Asimismo, en el lado derecho es posible ver en qué brazo del cromosoma se ubica 

dicho gen. 

Para realizar este proceso se ingresaron los genes de uno en uno y se construyó la BD 

en el excel de forma manual (Anexo 3) 
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5.5.5. Obtención de la ANC en la cohorte GDC TCGA-LIHC 

 

Para cumplir con el objetivo de identificar los genes reguladores de inflamación que 

presentan ANC, se utilizó la plataforma de CBioPortal, en donde se buscó la Cohorte 

GDC TCGA-LIHC y se inició a explorar dicho estudio. 

 

En la parte superior del lado izquierdo se seleccionó la opción “Custom selection” y 

se introdujo el ID de todos los participantes que se ilustraron en el Anexo 4 en la 

primera fila del documento. Asimismo, en ese mismo lado se introdujo la lista de 

genes de inflamación a evaluar (200 genes en total, extraídos de la primera tabla del 

Anexo 2). Para descargar los datos, se hizo click en el icono de descarga que se 

encuentra en la parte superior de la página y para poder visualizarlo se abrió con excel 

(Anexo 5). 
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5.5.6. Incorporación de la metadata y ANC 

Para incorporar el ANC obtenido en la sección anterior a la base de datos de pacientes 

construida (Anexo 4, que contiene la información clínica y demográfica de la 

cohorte), se utilizó R-Studio. Este lenguaje de programación cuenta con diversos 

paquetes para análisis estadísticos, para realizar esta tarea se usó el paquete de “dplyr” 

que tiene incorporado la función de “filter” y “merge”. Este último, fusiona base de 

datos por columnas o filas comunes [31], por ello en los anexos 4 y 5 (archivos 

utilizados para esta actividad) se colocó el ID del paciente en la primera fila. A 

continuación, se detallan los pasos seguidos: 

Primero se instaló el paquete y luego se cargó: 

install.packages("dplyr") 

library(dplyr) 

# Código para unir el archivo donde se visualiza la ANC y genes de inflamación por 

paciente y la información clínico-demográfica de los participantes. 

merge(A4_BD_Pacientes, A5_ANC_Pacientes, by = "ID") 

#Eliminar a los participantes que no tienen alteración en ningún gen (deleción o 

amplificación) 

TablaB <- TablaA%>%filter(!if_all(ABCA1:VIP,is.na)) 
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#Eliminar los genes que no tengan ninguna alteración ya sea amplificación o deleción 

TablaC <- TablaB[,colSums(is.na(TablaB))<nrow(TablaB)] 

write.xlsx(TablaC, "Anexo6.xlsx") 

 

 

Con ello, se obtuvo la base de datos completa de los pacientes con sus datos 

demográficos, clínicos y genéticos. 

 

5.5.7. Enriquecimiento funcional de los genes reguladores 

de inflamación con ANC 

 

Para agrupar a los genes que presentaron ANC (obtenidos en el apartado anterior que 

se muestran en el Anexo 6) según su ruta bioquímica, se utilizó la plataforma de 

Enrichr (Enrichr (maayanlab.cloud)). Se introdujo la lista de genes que presentaron 

deleción o amplificación, una vez cargado en la sección “pathways” se seleccionó el 

KEGG 2021 (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes). Luego se pudo visualizar 

la información en tabla o gráfico. Finalmente se exportó la tabla en formato excel 

haciendo click en “Export entries to table” (Anexo 7). 

 

Las rutas bioquímicas o de señalización identificadas fueron validados por la 

ontología obtenida en la sección 6.5.3 y nos permitió reunir a los participantes que 

presentaron ANC solo en esos genes, es decir, se seleccionaron únicamente aquellos 

participantes que presentaron ANC (amplificación o deleción) en los genes 

específicos dentro de cada ruta. Esto fue útil para correr el KM en Xena Browser. 

 

https://maayanlab.cloud/Enrichr/
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5.5.8. Elaboración del plot de KM y ANC 

 

Se trazaron curvas de Kaplan-Meier para evaluar la sobrevida global de los 

pacientes de estudio en relación con ciertos factores genéticos o clínicos de interés. 

Para realizar dicho gráfico se siguieron estos pasos: 

1. Se subió la matriz en excel (Anexo 8) que tiene el sample (para que en Xena lo 

reconozca), el ID del paciente, estado viral (VHB, VHC o Virus neg.), ANC (con 

cambios o sin cambios) y sobrevida global. 

2. Se seleccionó el tipo de dato que presentaba la matriz (Fenotípico o genómico), en 

ese caso fue fenotípico. 

3. Después se eligió la opción de donde estaba el sample ID si en la primera fila o 

columna. 

4. Posteriormente, en la opción “There is other public data in Xena on these samples 

(e.g. TCGA) and want to connect to it” se seleccionó el estudio de “GDC TCGA 

Liver Cancer (LIHC)”. 

5. A continuación, se procedió a importar y visualizar los datos. 
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Es importante señalar que, para construir el plot de Kaplan-Meier (KM), se requieren 

dos variables clave: el tiempo hasta el evento de interés y una variable binaria que 

indique el estado de los pacientes. En este estudio, el tiempo hasta el evento se 

representa como la sobrevida global, que corresponde al período transcurrido desde 

un punto de inicio (como el diagnóstico o el inicio del tratamiento) hasta la ocurrencia 

de un evento, como la muerte o la recaída. La variable binaria, por su parte, refleja el 

estado del paciente, donde 1 indica que el paciente ha fallecido y 0 que sigue con vida 

[32]. Esta última variable se encuentra registrada en el estudio GDC TCGA-LIHC, 

por ello se vinculó con nuestra matriz en el paso 4. 

 

6. Una vez importados los datos en la interfaz de Xena Browser, se seleccionó la 

opción "Phenotype". Luego, en las opción avanzada, se eligieron las variables de 

interés para realizar el análisis de KM. 

7. Finalmente, se hizo click en la opción de “Kaplan Meier Plot” para visualizar el 

gráfico del KM. 
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Se comparó la OS entre los participantes que presentaron ANC y aquellos que no lo 

hicieron. Además, se analizó la OS en el grupo de participantes con ANC, 
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diferenciando entre aquellos infectados con VHB, VHC y los que no presentaban 

ninguna infección. 

Asimismo, para diferenciar la OS entre los participantes que presentaron 

amplificación o deleción en ciertos genes, agrupados según sus rutas bioquímicas, se 

generaron matrices manualmente (ilustrados en el Anexo 9) a partir de la matriz 

general (Anexo 8). A diferencia de la matriz original, en estas nuevas matrices se 

indicó si el participantes tenía infección viral (pos) o no tenía (neg), así como el tipo 

de alteración en los genes, especificando si se trataba de deleción (del), amplificación 

(amp) o ambas (amp/del). 

 

> Se repitieron los pasos (1-7) para subir el resto de matrices que se muestran en el 

Anexo 8. 

 

 

5.6. Análisis estadístico 

 

 
Todos los análisis estadísticos se realizaron en R (versión 4.3.2). En primer lugar, se 

efectuó un análisis estadístico descriptivo para resumir las características clínicas y 

demográficas de los pacientes, utilizando el paquete compareGroups. En este análisis, 

se describieron la media de la edad, así como la distribución por raza, sexo y estadio 

del tumor. Para la variable de sobrevida global, se empleó la mediana en lugar de la 

media, ya que los datos no seguían una distribución normal. Luego mediante un 

análisis estadístico inferencial se evaluó la asociación entre las variables mencionadas 

y el estado viral, con el objetivo de determinar si existían diferencias significativas 

entre los distintos grupos. Se consideró un valor de p<0.05 como indicador de 

significancia estadística. 

Los códigos utilizados fueron los siguientes y la tabla utilizada fue el Anexo 4: 
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>library(compareGroups) 

> tabla_descriptiva <- descrTable(Statuts_viral ~., Anexo4_BD_Pacientes) 

> print(tabla_descriptiva) 

> export2word(tabla_descriptiva, file="Tabla_Descriptiva.docx") 

 

 

Por otro lado, se utilizó la prueba de Fisher en R Studio para evaluar si las diferencias 

entre la amplificación y la deleción de cada gen eran estadísticamente significativas. 

Para ello, se creó manualmente una hoja de cálculo en Excel (Anexo 10) a partir del 

Anexo 6, en la cual se detalla el ID de cada participante, su estado viral y los genes 

con ANC. 

 

En esta nueva tabla se registró el número de cambios en cada gen, es decir, cuántos 

individuos presentaban deleción, amplificación o ningún cambio en los genes con 

ANC. Los participantes se agruparon según su estado viral: virus positivo (se 

contabilizó el número de participantes con virus que presentaban cambios en dicho 

gen) y virus negativo (se contabilizó el número de participantes sin virus que 

presentaban cambios en dicho gen). Tras recopilar los datos de todos los genes, estos 

se introdujeron de manera individual en R. El código utilizado para la prueba de 

Fisher en R fue: 

> flyi = c(2,0,96,0,0,38) …. Estos valores varían según la cantidad de cambios 

observados en cada gen. Los tres primeros valores corresponden a individuos con 

infección viral: el 2 representa el número de individuos con deleción en el gen, el 0 

indica la cantidad de individuos con amplificación y el 96 corresponde a aquellos sin 

ANC. Los últimos tres valores siguen el mismo esquema (deleción, amplificación y 

sin ANC), pero corresponden a individuos sin infección viral. 

> fly = matrix(flyi, ncol=2, nrow=3) 

> print(fly) 

> fisher.test(fly) 
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Además, se utilizó la prueba de Chi-cuadrado en R para evaluar la relación entre la 

ANC de genes reguladores de inflamación y el estado viral (VHB, VHC). Los 

individuos se agruparon según el tipo de ANC (amplificación o deleción) y, a su vez, 

se subdividieron en grupos con y sin infección viral. Se consideraron significativas 

las diferencias con un valor de p<0.05. El código utilizado en R fue: 

> valores = c (72,28) …Los valores representan el porcentaje de amplificación o 

deleción (amp/del) en individuos con y sin infección viral. 

## en el nombre de la lista puede ir deleción o amplificación 

> tablaf = matrix(valores, ncol=2, nrow=1, 

dimnames = list(c("amp"), 

c ("Neg","Pos"))) 

##con porcentajes por columnas 

> round (prop.table(tablaf, 2)*100,2) 

> chisq.test(tablaf, correct=F) 

 

 

Por último, con un análisis de supervivencia de Kaplan–Meier se evaluó si la ANC 

en los genes reguladores de inflamación influía en la sobrevida global de los pacientes 

con HCC e infección viral como se detalló en la sección (6.5.7). 

Para ello, se empleó la prueba log-rank disponible en Xena Browser, que permite 

comparar las distribuciones de supervivencia entre varios grupos expuestos a distintas 

condiciones. Esta prueba es no paramétrica que se basa en rangos y contrasta el 

número de muertes observadas en cada grupo con el número esperado bajo la 

hipótesis nula (se espera que la cantidad de fallecidos sea casi igual en ambos grupos 

que se está comparando). La estadística log-rank sigue aproximadamente una 

distribución Chi-cuadrado con grados de libertad equivalentes al número de grupos - 

1 [32]. 

Ecuación 2. Fórmula para calcular la estadística log-rank: 
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Donde; 

 

ΣO jt : suma del número observado de eventos en el grupo j a lo largo del tiempo 

ΣE jt: suma del número esperado de eventos en el grupo j a lo largo del tiempo 

j=1,2 

Utilizando esta fórmula se puede calcular un valor de Chi cuadrado, a partir del cual 

es posible obtener el valor p, Se considera que existe significancia estadística cuando 

p < 0.05. 

El resumen de las actividades realizadas en esta tesis se presenta en la figura 2. 
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S 

Figura 1. Resumen de actividades realizadas en la tesis 

 

5.7. Cuestiones éticas 

En este proyecto no se enrolaron participantes ni se hicieron pruebas in vitro o in vivo. 

Se utilizaron datos públicos de muestras anonimizadas de la cohorte GDC TCGA - 

LIHC, los cuales fueron reanalizados. Por esta razón, se obtuvo la exoneración de la 

aprobación del Comité de Ética de la UPCH, conforme a la carta SIDISI N° 213268, 

emitida y aprobada el 16 de febrero de 2024. 
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         VI. Resultados 

 

6.1. Descripción clínica-demográfica de la cohorte GDC TCGA-LIHC 

 

De un total de 469 participantes que fueron extraídos de la plataforma bioinformatica de Xena 

Browser, tras aplicar los criterios de elegibilidad (Sección 6.2), se excluyeron a 259 por no 

contar con información viral, presentar coinfección o no tener reportado el dato clínico 

demográfico (grupo etnico, estadio de tumor, sobrevida global), quedando así 210 

participantes aptos para el estudio (ver figura 2, Anexo 4). 

 

En este estudio, se consideró la etnicidad de los participantes, ya que esta se relaciona con la 

composición genética y cultural de la población. Los datos de etnicidad provienen del 

proyecto TCGA y fueron obtenidos a través de Xena Browser. Además, la residencia 

demográfica se define como el país en el que habita un individuo y donde puede estar 

expuesto a factores ambientales y condiciones socioeconómicas que influyen en su salud. 

Según lo reportado por Ally y colaboradores [19], los participantes residen en Estados 

Unidos, Vietnam, Corea del Sur y Canadá, lo que refleja una diversidad geográfica dentro de 

la cohorte estudiada. 
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Figura 2. Selección de Pacientes de la Cohorte GDC TCGA-LIHC 

 

 

Después de seleccionar a los 210 participantes se observó que, en ambos grupos (VHB y 

VHC), más de la mitad de los participantes fueron hombres, resultando significativa la 

diferencia en la distribución por sexo entre los grupos (p<0.009) (Tabla 2). Por otro lado, el 

rango de edad de la población de estudio fue entre 17-90 años (Anexo 4), es muy probable 

encontrar adultos con infección viral (VHB o VHC) que sin infección (p<0.05). Por otro lado, 

la distribución de razas varía significativamente entre los grupos. Así, en el grupo VHB, hubo 

una mayor proporción de asiáticos y blancos (48% en ambos casos) en comparación con 

negros o afroamericanos, mientras que en el grupo VHC y en el grupo Sin infección, 

predominó una mayor proporción de blancos frente a asiáticos o negros. 
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En cuanto al estadio del tumor, aunque se observó una mayor proporción de individuos en 

estadios intermedios en los grupos de VHB, VHC y sin infección, en comparación con los 

estadios avanzados, no se encontró una diferencia significativa entre estos grupos. Por último, 

en cuanto a la sobrevida global, hay una diferencia significativa entre los 3 grupos por tipo 

de infección, encontrando que el grupo con VHC vive 300 días menos a diferencia del grupo 

con VHB o sin infección (Tabla 2). 

 

Tabla 2. Resumen de los datos clínicos-demográficos de los 210 participantes analizables. 
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6.2. Ontología y distribución cromosómica de los genes reguladores 

de inflamación 

Se estudió la ontología para clasificar y entender las funciones biológicas, los procesos 

moleculares y las rutas en las que participan los genes reguladores de la inflamación. Por otro 

lado, también se exploró la distribución cromosómica para localizar las regiones en las que 

se encuentran los genes evaluados. Utilizando el Anexo 2 en formato Excel, se elaboraron 

gráficos de barras que agrupan los genes según su proceso biológico, componente celular y 

función molecular. 

 

En relación al primer término de ontología (proceso biológico) de los genes de estudio, tal 

como se esperaba, se observó que casi la mitad de los genes (44%) interviene en la respuesta 

inflamatoria, incluyendo PTGER4; CXCL6; CD40; CXCL9; CXCL8; TNFAIP6; PTGER2; 

C5AR1; FPR1; ADM; MEFV; CX3CL1; RELA; CCL7; IRAK2; CCL5; CCRL2; C3AR1; 

PROK2; OLR1; NLRP3; CCL2; CCR7; CD14; CCL17; CMKLR1; CCL24; PTGIR; CCL22; 

RIPK2; CCL20; IL18; CYBB; TACR1; SELE; NFKB1; TLR1; IL1A; CXCL10; CXCL11; 

IL6; IL1B; TLR3 y TLR2 (Anexo 2.1, Figura 3). 

 

Figura 3. Proceso biológico de los 200 genes de inflamación. 
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Con respecto al componente celular, el 60% de genes (BTG2; CDKN1A; 

ITGB3;AQP9;AHR;PSEN1;MEFV;HIF1A;RELA;IRAK2;MYC;LAMP3;PDE4B;OLR1;NL 

RP3;ABCA1;LYN;GCH1;SPHK1;SLC11A2;ATP2B1;NFKB1;BST2;NFKBIA;PTPRE;MM 

P14;KLF6;AXL;IRF1;IRF7) forman parte organelas delimitado por membrana intracelular, 

seguido por membrana limitante del orgánulo, núcleo, membrana de vesícula citoplasmática, 

membrana granular secretora, vesícula endocítica y otros (Anexo 2.2, Figura 4). 

 

Figura 4. Componente Celular de los 200 genes de inflamación 

 

Por otro lado, más de la mitad de genes de estudio (58%) tienen como función molecular la 

actividad de citoquinas incluyendo CXCL6; CSF3; CXCL9; CXCL8; CSF1; CX3CL1; CCL7; 

CCL5; IL12B; CCL2; NDP; TIMP1; CCL17; IL10; CCL24; EDN1; CCL22; IL15; CCL20; 

CD70; LIF; IL18; OSM; INHBA; CXCL10; IL1A; CXCL11; IL6; IL1B (Anexo 2.3., Figura 

5). 
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Figura 5. Función molecular de los 200 genes de inflamación 

 

 

Por otro lado, el 11% de genes de inflamación se ubican en el cromosoma 1, seguido del 

cromosoma 19 (9%) y de los cromosomas 2, 4 y 3 (8%, 8% y 7% respectivamente), según lo 

obtenido en el Genome Data Viewer (Anexo 3, Figura 6). Asimismo, se observó que ningún 

gen se ubica en el cromosoma 18, 23 o Y. 
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Figura 6. Distribución de los genes de estudio por cromosoma 

 

 

6.3. Relación entre la ANC y el estado viral 

 
Se observó que, de los 200 genes analizados, el 90% presentaron ANC (179 de 200 genes) 

en el 70% de pacientes con HCC e infección viral (Anexo 6). En general, la frecuencia de 

estas alteraciones fue muy baja para los genes relacionados con la inflamación ya que la 

mayoría de los participantes presentaron entre 1 y 6 amplificaciones o deleciones, observando 

en la mayoría de casos ausencia de ANC. 

Para evaluar si el número de amplificaciones y deleciones difería entre pacientes con y sin 

infección por HBV/HCV, se utilizó la prueba de Fisher. El análisis reveló que cuatro genes 

(CCL24, NAMPT, SLC7A2 y SRI) mostraron frecuencias significativamente diferentes de 

ANC entre los dos grupos (Tabla 3). La lista completa de genes y los detalles de sus cambios 

se encuentran en el Anexo 10. 

 

En particular, los genes CCL24 (quimiocina con motivo CC 24), NAMPT (nicotinamida 

fosforribosiltransferasa) y SRI (sorcina) presentaron amplificaciones en individuos sin 

infección viral (p<0.05), mientras que el gen SLC7A2 (transportador de aminoácidos 
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catiónicos 2) mostró deleciones en individuos con infección viral (p < 0.05) y ninguna 

amplificación. 

 

Tabla 3. Lista de genes de inflamación con ANC con diferencias significativas en ANCs 

observadas en pacientes con HCC clasificados según su estado viral (con infección o sin 

infección viral). 

 

 

 

Gen 

 

Nombre del 

gen 

 

 

ANC 

Virus 

positivo 

(n=98) 

Virus 

negativo 

(n=38) 

 

Total 

(n=136) 

Prueba de 

Fisher (valor 

de p) 

CCL24 Quimiocina 

con motivo 

CC 24 

Deleción 0 0 0 0,02057 

 
Amplificación 0 3 3 

 

 
Sin cambios 98 35 133 

 

NAMPT Nicotinamida 

fosforribosiltr 

ansferasa 

Deleción 0 0 0 0,0054 

 
Amplificación 0 4 4 

 

 
Sin cambios 98 34 132 

 

SLC7A2 Transportador 

de 

aminoácidos 

catiónicos 2 

Deleción 11 0 11 0,03407 

 
Amplificación 0 0 0 

 

 
Sin cambios 87 38 125 

 

SRI Sorcina Deleción 0 0 0 0,0014 

 
Amplificación 0 5 5 

 

 
Sin cambios 98 33 131 

 

 

Además, se analizó la frecuencia de amplificaciones y deleciones de los 179 genes con ANC 

(Anexo 10), en los 136 participantes que presentaron ANC. Los participantes se 

subdividieron en grupos con y sin infección viral, y se utilizó una prueba de Chi cuadrado 

para evaluar las diferencias entre ambos grupos. Cabe señalar que casi todos los participantes 
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presentaron ANC en más de un gen, por lo que el número de frecuencia ya sea de 

amplificación o deleción se incrementó. 

 

La frecuencia de deleciones en los genes asociados con la inflamación fue significativamente 

mayor en pacientes con HCC y presencia de virus (22%) en comparación con el grupo sin 

infección viral (5%) (p < 0.05). Por otro lado, la frecuencia de amplificaciones en los genes 

estudiados fue similar en ambos grupos (Tabla 4). 

 

Tabla 4. Frecuencia de amplificaciones y deleciones en pacientes con o sin infección viral. 
 

 

 Virus positivo 

(n = 599 ) 

Sin virus 

(n = 240) 

Chi cuadrado 

(valor de p) 

Total 

( n = 839) 

amp 468 (78.1%) 228 (95%) 0.19 696 

del 131 (21.9%) 12 (5%) 0.001069 143 

 

 
n: número total de eventos de ANC reportados en los 139 participantes, con un máximo de eventos 

posibles de 17542 (98 x 179) para el grupo con virus positivo y de 6802 (38 x 179) para el grupo sin 

infección viral. 

6.4. Asociación entre la ANC y OS en pacientes con infección viral 

La figura 7 presenta el análisis de Kaplan-Meier, generado en Xena Browser a partir de la 

matriz cargada en esta plataforma (Anexo 8). Esta figura evidenció la probabilidad de 

supervivencia de los 210 pacientes a lo largo del tiempo, agrupados según la presencia de 

ANCs (con cambios) en cualquiera de los genes evaluados, o su ausencia (sin cambios). 

Como era de esperarse, ambas curvas de supervivencia mostraron una tendencia descendente 

con el tiempo, reflejando una disminución progresiva en la probabilidad de supervivencia en 

ambos grupos. Aunque el grupo de pacientes sin ANCs mostró una mayor probabilidad de 

supervivencia en comparación con el grupo con ANCs, esta diferencia no resultó 

estadísticamente significativa (p>0.05). 
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Figura 7. Plot de Kaplan-Meier representando la probabilidad de sobrevida global respecto 

al tiempo, en pacientes con HCC agrupados según la presencia de ANC (n=210) 

 

Así mismo, se evaluó la sobrevida, a lo largo del tiempo, de aquellos pacientes con HCC, 

agrupados por su estado viral, que mostraron ANC en los genes de inflamación (n=179) 

(Figura 8). A lo largo del tiempo, las curvas de supervivencia de los tres grupos muestran un 

patrón similar de declive, lo que indicó una disminución en la probabilidad de supervivencia 

para todos los grupos conforme avanza el tiempo. Es decir, el estado viral (VHB, VHC o 

negativo) no tuvo un impacto significativo en la supervivencia global de los pacientes 

(p>0.05). 
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Figura 8. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier en los 136 pacientes con ANCs, según su 

estado viral: Hepatitis B, Hepatitis C y sin infección. 

 

Por otra parte, se evaluaron en total 10 plots de KM según el ANC en diferentes rutas 

enriquecidas de señalización, reguladas por los genes de estudio. Esto se realizó porque, al 

analizar el ANC por gen individualmente, las bajas frecuencias de ANC sólo habrían incluido 

a un número reducido de participantes, haciendo que el gráfico de KM no fuera representativo 

(la metodología se detalla en la sección 6.5.7). Para ello, primero se obtuvo el 

enriquecimiento funcional basado en el KEGG 2021 el cual mostró 133 rutas con un valor 

de p signficativo (el Anexo 7), de la cual se consideró las 10 rutas con valores de p 

significativos y aquellas que incluían la participación de mayor número de genes. Las rutas 

fueron corroboradas con la ontología de los genes, específicamente con relación al proceso 

celular. 

 

Estas 10 rutas fueron las siguientes: Interacción del receptor citocina-citocina, interacción de 

proteínas virales con citocinas y receptores de citocinas, vía de señalización del TNF, vía de 

señalización de quimiocinas, vía de señalización JAK-STAT, vía de señalización del receptor 
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Toll-like, vía de señalización PI3K-Akt, rutas en el cáncer, vía de señalización de NF-kappa 

B y vía de señalización de IL-17. 

 

Por último, a partir del Anexo 8, se dividieron los participantes y se generaron las matrices 

correspondientes, presentadas en el Anexo 9, que fueron ingresadas a Xena para plotear la 

curva de KM. Posteriormente, se descargaron las 10 curvas de Kaplan-Meier (detalladas en 

el Anexo 12), de las cuales sólo la vía de señalización JAK-STAT (Vía de la Janus Quinasa 

y el Transductor de Señales y Activador de la Transcripción) tuvo resultados significativos 

(Figura 9). En ella se observa que los pacientes con deleciones (Del) en los genes reguladores 

de inflamación tienen una mayor supervivencia global en comparación con aquellos con 

amplificaciones (Amp). 

 

 

Figura 9. Plot de KM de genes implicados en la vía de señalización JAK-STAT (n=70). IL10; 

IL15RA; CSF3; CDKN1A; CSF3R; IL4R; IL15; IL10RA; LIF; OSM; OSMR; IL6; MYC; 

IL2RB; IL12B; RAF1; IL7R; IFNAR1 CCL24 
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        VII. Discusión 

El HCC suele ser diagnosticado en etapas avanzadas de la enfermedad, donde los pacientes 

presentan una baja sobrevida [5]. Por ello, es crucial identificar biomarcadores tanto de 

 

diagnóstico como de pronóstico para mejorar la detección temprana y el tratamiento de estos 

pacientes, respectivamente. En ese sentido, se han descrito algunos marcadores candidatos 

basados en cambios de expresión de un grupo de genes reguladores de inflamación del HCC 

[24]. Sin embargo, el estudio de la ANC es menos frecuente, pero podría ser fuente de 

información relevante para el diagnóstico y tratamiento de pacientes con cáncer. 

 

En vista de ello, este estudio se propuso identificar la presencia de la ANC de genes 

reguladores de inflamación y su asociación con la OS e infección por VHB/VHC, en 

pacientes de la cohorte internacional GDC TCGA - LIHC, mediante un análisis secundario 

de datos genómicos. La asociación de ANC con la OS podría traer nuevos candidatos 

pronósticos de esta neoplasia, mientras que la relación de ANC con la infección por 

VHB/VHC, presente hasta en el 70% de casos de HCC [8], podría ayudar a comprender la 

influencia de estos virus en la progresión tumoral y también en la respuesta al tratamiento. 

Esto abre la posibilidad de que el estado viral podría ser un factor clave en la personalización 

de terapias, ayudando a identificar pacientes que podrían beneficiarse de tratamientos 

específicos según su perfil de infección. 

 

En este contexto, los datos clínicos obtenidos en este estudio indican que la tasa de incidencia 

de HCC asociado a VHB es mayor en varones que en mujeres, lo cual coincide con las cifras 

reportadas por la OMS [33]. Según esta organización, del total de 254 millones de personas 

diagnosticadas con VHB, el 58% son varones. Este hallazgo también ha sido documentado 

en estudios realizados por Zhang y colaboradores [34]. 

 

En la cohorte GDC TCGA-LIHC, se encontró que un 90% genes reguladores de la 

inflamación presentan ANC. Sin embargo, solo cuatro genes mostraron valores de p 

significativos (p < 0.05) en la prueba de Fisher, indicando una asociación específica entre  
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estas alteraciones y la presencia o ausencia del virus. Los genes destacados son: CCL24 

(quimiocina con motivo CC 24), NAMPT (nicotinamida fosforribosiltransferasa), SLC7A2 

(transportador de aminoácidos catiónicos 2) y SRI (sorcina). Por su parte, el CCL24 es un 

factor quimiotáctico que regula la proliferación, migración e invasión de células tumorales, 

lo que explica su frecuente amplificación. En nuestro estudio, observamos que se amplifica 

en participantes sin infección viral, lo que sugiere una sobreexpresión. Este hallazgo coincide 

parcialmente con los resultados de Jin y colaboradores [35], quienes encontraron que en el 

tejido tumoral el CCL24 se sobreexpresa y se correlaciona positivamente con la presencia de 

VHB a diferencia que en el tejido normal. La diferencia radica en que, en nuestro estudio, la 

amplificación de CCL24 se asocia positivamente con la ausencia de virus. Esta discrepancia 

podría explicarse por el hecho de que Jin y colaboradores utilizaron una cohorte distinta a 

GDC LIHC-TCGA, la cual se utilizó en la presente tesis. 

 

En segundo lugar, encontramos que NAMPT está amplificado en individuos sin infección 

viral, lo que indica que su sobreexpresión puede ser un mecanismo clave para que las células 

tumorales de HCC mantengan su crecimiento y supervivencia. La sobreexpresión de NAMPT 

asegura que las células cancerosas tengan un suministro constante de NAD+ (dinucleótido 

de nicotinamida y adenina) para sostener sus procesos metabólicos, energéticos y de 

reparación del ADN [36]. Esto convierte a NAMPT en un candidato potencial para la terapia 

dirigida, como ha sido reportado en el estudio previo de Schuster [37], donde sugiere la 

inhibición de NAMPT como un enfoque terapéutico para limitar la capacidad de las células 

tumorales de mantener su metabolismo acelerado y su resistencia al daño celular. 

 

Asimismo, se evaluó al gen SRI, la cual su amplificación revela una sobreexpresión que 

coincide con hallazgos previos, donde se ha asociado este gen con funciones clave en la 

migración, invasión, proliferación, resistencia a la apoptosis y una mayor capacidad 

metastásica [38]. De acuerdo con el estudio de Li y colaboradores [39], la sobreexpresión de 

SRI se ha vinculado con la inhibición de la apoptosis mitocondrial, mediada por la activación 

de las vías de señalización STAT3 (Transductor de Señales y Activador de la Transcripción 

3) y NF-κB (Factor Nuclear kappa B), lo que favorece la proliferación tumoral y la progresión 

del HCC. Sin embargo, la relación entre estos genes y la infección viral sigue siendo incierta,  
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dado que tanto SRI como NAMPT, mencionado anteriormente, se encuentran amplificadas 

en participantes sin infección viral. 

 

En cuanto a SLC7A2, a diferencia de las anteriores, este sufre deleción en participantes con 

presencia del HBV/HCV. Este gen es un transportador de aminoácidos esenciales, 

principalmente de arginina, lisina y ornitina para ser utilizados en procesos celulares, el 

metabolismo energético y la síntesis de proteínas. Según el estudio de Xia y colaboradores, 

la ausencia de SLC7A2 acelera el desarrollo del carcinoma hepatocelular (HCC) al promover 

la metástasis y el reclutamiento de células supresoras derivadas de mieloides, las cuales 

inhiben la respuesta inmune antitumoral [40]. En nuestro estudio, es muy probable que la 

deleción de este gen conduzca a una subexpresión, lo que favorece la progresión del HCC, 

siendo así un posible biomarcador diagnóstico, ya que sus niveles están directamente 

relacionados con la agresividad del tumor, ayudando a predecir el curso de la enfermedad. 

Asimismo, el gen SLC7A2 se localiza en la región 8p22 del cromosoma, lo cual concuerda 

con lo reportado anteriormente sobre las pérdidas frecuentes del número de copias génicas 

en la región 8p [19]. 

 

Desde un punto de vista general, es común encontrar amplificaciones en los genes 

reguladores de inflamación tanto en individuos con infección viral como sin ella, mientras 

que las deleciones son significativamente mayores en pacientes con infección viral. Estudios 

como los de Chong et al. [41, 39] y Schulze et al. [42] han reportado amplificaciones 

frecuentes en genes como AKT3, MYC, FGF3 y TERT. Sin embargo, estos genes no están 

exclusivamente relacionados con la regulación de la inflamación, la cual sí se consideró en 

nuestro estudio. En particular, aunque en nuestra investigación se evaluó el gen MYC y se 

observó su amplificación en la cohorte, la falta de significancia estadística sugiere que este 

cambio podría tratarse de una alteración común independiente del estado viral. 

 

Por otro lado, la alta frecuencia de deleciones observada en pacientes con infección viral 

representa un hallazgo novedoso (Tabla 4) y refuerza la evidencia de que el virus induce 

inestabilidad genómica, un proceso en el que la integración del ADN viral puede alterar genes 

clave [7,17]. Chong et al. [41] también reportó deleciones en genes como TP53, RB1 y PTEN,  
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siendo TP53 y PTEN ampliamente reconocidos como genes supresores de tumores [43]. En 

términos generales, un gen supresor de tumores es aquel que regula la división y replicación 

celular, evitando el crecimiento descontrolado que puede conducir al cáncer. Cuando un gen 

supresor de tumores muta, su función se pierde o se reduce significativamente, lo que facilita 

la progresión tumoral [44]. Por lo que en este estudio los genes reguladores de inflamación 

que presentan deleciones podrían corresponder a genes supresores de tumores, 

desempeñando un papel relevante en el contexto del HCC. Además, tras realizar el análisis 

de enriquecimiento funcional, se identificó que uno de los principales caminos en los que 

están involucrados estos genes es la vía de señalización PI3K-Akt (Anexo 7). Esta vía está 

estrechamente relacionada con la función de varios genes supresores de tumores, cuya 

inactivación puede desencadenar la activación descontrolada de esta ruta, contribuyendo 

significativamente a la progresión tumoral [43]. 

 

Con respecto a la sobrevida (OS), en el estudio de Gao y colaboradores [24], se encontró que 

la sobreexpresión de genes de inflamación como CCL20, IL1B, CCL2, etc (mismos genes 

evaluados en nuestra investigación), en pacientes con infección viral y HCC, se asocia con 

una disminución en el tiempo de OS, aunque ellos no evaluaron las ANC. En nuestro análisis, 

al realizar un plot de KM para evaluar si las ANC influyen en la supervivencia, no se hallaron 

diferencias significativas entre los grupos con o sin ANC. Posteriormente, al subdividir el 

grupo de ANC en subgrupos de VHB, VHC y sin infección, el gráfico KM tampoco mostró 

diferencias significativas. Dado que VHB y VHC son factores etiológicos clave en el 

desarrollo del HCC, la falta de asociación podría reflejar la heterogeneidad biológica del 

cáncer hepático, en el que participan múltiples vías y mecanismos moleculares en la 

carcinogénesis. Además, la OS está influenciada por factores como el tipo de tratamiento 

recibido y el estadio del tumor, lo que podría explicar la ausencia de una correlación clara en 

nuestro estudio. 

 

Además, una posible limitación de este estudio es la diferencia en el tipo de genoma de los 

virus. El VHB es un virus de ADN que se integra en el genoma del huésped, promoviendo 

inestabilidad genómica y alteraciones en genes clave como TP53 y RB1 [45]. Por otro lado, 

el VHC es un virus de ARN que no se integra en el ADN del huésped, pero induce 



52  

carcinogénesis a través de inflamación crónica, estrés oxidativo y activación de vías 

 oncogénicas como NF-κB y JAK-STAT [46]. Estas diferencias pueden influir en la forma en 

que cada virus afecta la ANC y la progresión tumoral, lo que podría explicar la ausencia de 

asociaciones significativas en nuestro análisis. 

Nuestro estudio mostró que los pacientes con HCC e infección viral que presentan 

amplificación de genes reguladores de la vía JAK-STAT tienen una menor supervivencia en 

comparación con aquellos con deleciones en dichos genes, con una media de 655 días y 698 

días, respectivamente. Este hallazgo es consistente con la expectativa de que una mayor 

sobreexpresión de estos genes amplificados reduzca la supervivencia, dado que la vía JAK- 

STAT está implicada en múltiples procesos oncogénicos en el HCC, como la proliferación 

celular descontrolada, la evasión de la apoptosis y el escape del sistema inmunológico [47]. 

Sin embargo, el tamaño reducido del grupo con deleciones (n=5) en comparación con el 

grupo con amplificaciones (n=68) incrementa la susceptibilidad a resultados aleatorios y 

limita la representatividad de estos hallazgos en la población general, lo que también afecta 

su significancia estadística. 

Estudios previos con muestras más grandes han demostrado asociaciones más robustas entre 

infecciones virales y alteraciones genómicas. Por ejemplo, un estudio en Nature Genetics 

incluyó 1,362 individuos y encontró que variantes en IL28B (gen que modula la respuesta 

inmune antiviral) influyen en la respuesta al tratamiento en VHC [48]. Este ejemplo 

demuestra que contar con una muestra más amplia permite identificar asociaciones genéticas 

con mayor precisión, reduciendo la variabilidad estadística y mejorando la representatividad 

de los hallazgos. 
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VIII. Conclusiones 

a. En nuestra investigación se identificó que las ANCs de genes reguladores de 

inflamación están asociadas con la presencia o ausencia de infecciones virales por 

VHB y VHC. En particular, genes como CCL24, NAMPT, SLC7A2 y SRI mostraron 

patrones específicos de amplificación o deleción según el estado viral, sugiriendo que 

estas alteraciones podrían desempeñar un papel clave en la progresión tumoral y ser 

consideradas como biomarcadores en el contexto del HCC. 

b. El análisis de la ANC reveló que las deleciones en genes reguladores de la 

inflamación son más comunes en participantes con infección por VHB/VHC que sin 

infección, lo que sugiere una posible interacción entre las alteraciones genéticas y la 

presencia de estos virus en la progresión del carcinoma hepatocelular. 

c. En nuestro estudio aunque no se encontraron diferencias significativas en la OS al 

comparar pacientes con o sin ANC, se observó que las amplificaciones en genes 

relacionados con la vía JAK-STAT podrían estar asociadas con una menor OS en 

pacientes con infección viral. Sin embargo, la interpretación de este hallazgo está 

limitada por el tamaño reducido del subgrupo, lo que afecta su representatividad 

estadística y su generalización a la población. 

 

IX. Limitaciones 

Una de las limitaciones en este estudio es el tamaño de la muestra y la cantidad de individuos 

con información viral disponible, lo que podría haber influido en la interpretación de los 

resultados. Además, las diferencias en la naturaleza del genoma del VHB y VHC afectan la 

forma en que estos virus impactan la alteración del número de copias (ANC) y la progresión 

tumoral, lo que podría explicar la falta de asociaciones significativas observadas. Asimismo, 

la heterogeneidad biológica del carcinoma hepatocelular (HCC) implica que múltiples 

mecanismos moleculares pueden estar involucrados en su progresión, lo que limita la 

capacidad de establecer relaciones directas entre ANC y sobrevida (OS). Adicionalmente, el 

uso de una única cohorte (GDC TCGA-LIHC) restringe la extrapolación de los hallazgos a 

otras poblaciones con características genéticas y clínicas distintas. Futuros estudios deberían 

incluir cohortes internacionales adicionales y profundizar en el análisis de las vías de 
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señalización asociadas con los genes reguladores de la inflamación para validar y ampliar los 

hallazgos aquí presentados. 
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